Функціональний стан нирок після введення клітин фетальної печінки щурам з водним і сольовим режимом пиття за умов розвитку гострої сулемової нефропатії by Hozhenko, A. I. et al.
61
О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я
ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2016. Т. 18. № 1
УДК 616.61-002-008.64-08 
DOI
А. І. Гоженко, В. М. Сiрман1, Н. Д. Філіпець2, О. O. Філіпець2
український науково-дослідний інститут медицини транспорту, одеса
координаційний центр трансплантації органів, тканин і клітин1, київ
буковинський державний медичний університет2, чернівці
функціональниЙ Стан нирок піСля введення клітин 
фетальної печінки щурам з водним і Сольовим реЖимом 
пиття за умов розвитку гоСтрої Сулемової нефропатії
в експериментах на нелінійних білих щурах із гострою сулемовою нефропатією встановлено, що 
через 7 днів після внутрішньочеревного введення клітин фетальної печінки (кФп) щурам зменшувалась 
концентрація креатиніну в плазмі крові та збільшувалась проксимальна реабсорбція іонів натрію неза-
лежно від водного чи сольового режиму пиття. підвищення рівня натріємії у тварин, які вживали водопровідну 
воду, виключало регуляторний вплив кФп на процеси забезпечення натрієвого балансу в організмі за цих 
умов експерименту. при вживанні 0,9 % розчину NaCl збільшувалась швидкість клубочкової фільтрації, 
активувався канальцевий транспорт іонів натрію з переважним підвищенням реабсорбції в проксималь-
ному відділі нефрону, зменшувалась втрата іонів натрію із сечею, що вказує на значну роль сольового 
режиму пиття для додаткового сприятливого впливу кФп на ниркові процеси у щурів із гострою сулемо-
вою нефропатією.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: фетальні клітини печінки щурів, сулемова нефропатія.
ВСТУП. До принципово нових підходів, які 
створюють умови для прискорення репаратив­
них процесів у пошкоджених тканинах і органах, 
належить регенеративна медицина. Одним з 
патогенетично обґрунтованих і потенційно ефек­
тивних напрямків є лікування прогеніторними 
клітинами багатьох захворювань [8, 12, 15]. 
Cучасні наукові досягнення створили вагомі 
передумови для розвитку клітинної терапії в 
нефрології, що значною мірою стимулює вдоско-
налення цієї перспективної стратегії, спрямованої 
на зниження прогресування ниркової недостат-
ності до термінальної стадії і покращення якості 
життя хворих на хронічну хворобу нирок [10, 11, 
13, 14]. 
Серед методів стимуляції репаративно-
регенераторних процесів відомим є застосування 
клітин фетальної печінки (КФП) [1, 5, 6]. Клітинна 
культура фетальної печінки має високу проліфе-
ративну активність і пластичність, низьку імуно-
генність. Порівняно з донорським матеріалом 
постнатального періоду перевагами фетотерапії 
є більша мобільність і здатність проникати в 
патологічні ділянки, а також мінімізація небажа­
них наслідків лікування. Беручи до уваги високу 
патогенетичну адаптованість, інтерес становить 
дослідження ефектів КФП за умов прямої дії на 
нирки токсичних факторів, які призводять спо­
чатку до функціонування пошкоджених нефронів, 
а в подальшому – зменшення їх кількості. Ступінь 
впливу фетальних клітин на порушені ниркові 
процеси, як і інших методів терапії, залежить від 
створених комплексним лікуванням сприятливих 
умов для корекції. Особливості гомеостатичних 
функцій нирок залежать від характеристики 
питних розчинів, а саме від кількісного складу 
осмотично активних іонів натрію [2]. Отже, метою 
роботи було вивчити зміни функціонального 
стану нирок після введення клітин фетальної 
печінки щурам із гострою сулемовою нефропатією, 
які перебували на водному і сольовому режимі 
пиття. 
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
проводили на 24 нелінійних лабораторних білих 
щурах-самцях, які перебували у звичайних умо­
вах віварію на харчуванні зерном пшениці з 
вільним доступом до відстояної водопровідної 
© А. І. Гоженко, В. М. Сiрман, Н. Д. Філіпець, О. O. Філіпець, 
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води. За 6 год до моделювання сулемової 
нефропатії (одноразове підшкірне введення 
дихлориду ртуті в дозі 1 мг/кг) групу з 12 тварин 
переводили на сольовий режим пиття (0,9 % 
розчин NaCl). Через 48 год після створення 
моделі 6 щурам кожної групи (з водним і сольо­
вим режимом пиття) вводили внутрішньочеревно 
по 0,3 мл суспензії КФП із загальною концен-
трацією 2,8×107 клітин в 1,8 мл суспензії. Попе-
редньо КФП білих безпородних щурів 14–15 діб 
гестації кріоконсервували під захистом 10 % 
диметилсульфоксиду в кріопробірки Nunc 
(Німеччина) об’ємом 1,8 мл із концентрацією 
1,6×107 клітин в 1 мл на програмному заморо-
жувачі УОП-6 виробництва спеціального кон-
структорсько-технологічного бюро з дослідним 
виробництвом Інституту проблем кріобіології і 
кріомедицини НАН України (м. Харків). Режим 
заморожування: охолодження зі швидкістю 
1 град/хв до -25 °С з подальшим зануренням 
кріопробірок у рідкий азот [7]. На 7 день після 
одноразового введення КФП усім групам щурів 
за допомогою внутрішньошлункового металево­
го зонда проводили водне навантаження водо-
провідною водою кімнатної температури в об’ємі 
5 % від маси тіла і поміщали на 2 год в обмінні 
клітки для збору сечі. Евтаназію здійснювали під 
нембуталовим наркозом (20 мг/кг). Концентрацію 
іонів натрію в плазмі крові та сечі щурів визна­
чали методом полум’яної фотометрії, концен-
трацію креатиніну в плазмі крові – методом 
Поппера у пропису А. К. Мерзона, концентрацію 
креатиніну в сечі – методом Фоліна, концентрацію 
білка в сечі – сульфосаліциловим методом за 
Міхєєвою та Богодаровою. Стандартизовані за 
масою тіла й об’ємом клубочкового фільтрату 
показники визначали за загальновизнаними 
фор мулами для оцінки функцій нирок. Статистич-
ну обробку даних проводили за програмою Stat­
grafics з урахуванням t­критерію Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Зміни по-
казників функціонального стану нирок на 7 день 
після введення КФП залежали від якості питно­
го режиму щурів із сулемовою нефропатією 
(табл.).
У щурів із сулемовою нефропатією, які про-­
тягом експерименту перебували на водному 
режимі пиття, на 7 день після введення КФП 
концентрація креатиніну в плазмі крові зменшу­
валась на 24,7 %. Гіперкреатинінемія супроводжує 
сулемову нефропатію, а редукція цього показ­
ника є вагомим критерієм оцінки нефропротекції 
[3, 4]. Незважаючи на тенденцію до підвищення 
швидкості клубочкової фільтрації, екскреція 
креатиніну не збільшувалась, і цей факт виклю­
чав судження про зниження ретенційної азотемії 
за рахунок активації екскреторної функції нирок. 
Підвищення на 4,1 % стандартизованої за клу­
бочковим фільтратом проксимальної реабсорбції 
іонів натрію вказувало на посилення транспор­
тних процесів у канальцевому відділі нефрону. 
Збільшення реабсорбції іонів натрію можна 
розглядати як активацію компенсаторних 
процесів, спрямованих на зменшення втрати 
іонів натрію із сечею. Водночас покращення 
проксимальної реабсорбції цього катіона було 
важливою ознакою спектра протекторної 
здатності. Однак зростання на 4 % концентрації 
іонів натрію в плазмі крові, основного показника 
сталості цього електроліту в організмі, свідчило 
про порушення механізмів натрієвого балансу, 
іоно-, осморегулювальної функцій нирок і 
процесів, що їх забезпечують. 
На 7 день після введення КФП у щурів, які 
перебували на сольовому режимі пиття, водо­
регулювальна функція нирок характеризувалась 
збільшенням на 28,2 % діурезу, зменшенням на 
20 % кліренсу іонів натрію (табл.). Концентрація 
креатиніну в плазмі крові зменшувалась на 
33,2 %. Суттєве значення для оцінки функціональ-
них відмінностей нирок у проведених експери­
ментах мало збільшення швидкості клубочкової 
фільтрації на 90,8 % після введення КФП щурам, 
які перебували на сольовому режимі пиття. Ка­
нальцева реабсорбція води не змінювалась, 
сечовиділення підвищувалось у результаті по­
силення гломерулярних процесів. При збільшенні 
надходження іонів натрію в організм і, відповідно, 
при пригніченні ренін-ангіотензинової системи 
та активації факторів вазодилатації результати 
впливу КФП на клубочковому рівні нефрону були 
більш вираженими, ніж у щурів з водним режи­
мом пиття. Імовірно, зростали компенсаторні 
можливості нирок, які базуються на включенні 
функціонального ниркового резерву [9]. 
Швидкість клубочкової фільтрації є першим 
фактором регуляції нирками сталості в організмі 
осмотично активного іона натрію. Оцінка показ-
ників стану натрієвого обміну показала, що 
концентрація цього електроліту в плазмі крові 
не змінювалась, фільтраційна фракція іонів 
натрію зростала на 86 %, концентрація в сечі й 
екскреція іонів натрію зменшувались, відповідно, 
на 84,3 і 50 %. Екзотоксичне ураження нирок, як 
правило, проявляється розвитком гострої не-
фропатії внаслідок прямої ренальної дії токси-
кантів із формуванням гострого кортикального 
некрозу, загибелі великої кількості канальців, 
пошкодження клубочків за рахунок ішемії тканин 
нирок [3]. Встановлено, що порушення ниркових 
процесів і функцій у патологічному аспекті об’єд-
нує пошкодження проксимальних канальців, де 
процеси реабсорбції є визначальним фактором 
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регуляції натрієвого балансу. Після введення 
КФП у щурів із сольовим режимом пиття за ра­
хунок збільшеної вдвічі швидкості клубочкової 
фільтрації підвищувались завантаження іонами 
натрію канальцевого відділу нефрону і функ-
ціональне навантаження на транспортні системи 
нирок. Абсолютна реабсорбція іонів натрію зро­
стала з (163,9±9,65) до (305,1±38,97) мкмоль/хв, 
збільшувалась і відносна реабсорбція. Аналіз 
локалізації змін канальцевих процесів показав, 
що в щурів із сольовим режимом пиття після 
введення КФП підвищення проксимальної ре­
абсорбції іонів натрію становило 88,8 %, дис-
тальної реабсорбції – 26,3 %, а при перерахун­
ку за клубочковою фільтрацією цей показник 
знижувався на 30,9 %. 
Постійним індикатором токсичних нефропатій 
є протеїнурія, переважно тубулярного генезу [3, 
4]. Незалежно від якості пиття після введення 
КФП концентрація в сечі та екскреція білка не 
змінювались і в механізмах пошкодження нирок 
зберігався фактор перевантаження канальців 
білком, що реабсорбується в проксимальному 
відділі. Можливо, після введення КФП зменшу­
вався ступінь як вторинного пошкодження ка-
нальців, так і зниження кількості нефронів, що 
функціонують, у гострий період сулемової не-
фро патії. На користь цього судження свідчать 
зменшення на 89,7 % стандартизованої за клу­
бочковою фільтрацією екскреції іонів натрію і 
зниження на 79,2 % екскреторної фракції цього 
електроліту.
Таблиця – Показники функціонального стану нирок тварин із гострою сулемовою нефропатією  
на 7 день після введення клітин фетальної печінки щурів (х±Sx, n=6)
Показник 
Водний режим пиття Сольовий режим пиття
сулемова 
нефропатія
сулемова 
нефропатія
та КФП
сулемова 
нефропатія
сулемова 
нефропатія
та КФП
Діурез, мл/2 год 4,7±0,23 4,5±0,14 3,9±0,14 5,0±0,21
p1<0,01
Концентрація креатиніну в плазмі крові, 
мкмоль/л
45,4±0,96 34,2±3,11
р<0,01
50,0±2,4 33,4±3,24
p1<0,01
Концентрація креатиніну в сечі, моль/л 1,5±0,06 1,3±0,12 1,2±0,07 1,1±0,07
Клубочкова фільтрація, мкл/хв 1291,8±81,57 1507,5±154,31 763,3±52,96 1456,5±177,97
p1<0,01
Eкскреція креатиніну, мкмоль/2 год 7,03±0,40 6,0±0,54 4,5±0,32 5,6±0,45
Реабсорбція води, % 97,0±0,08 97,3±0,26 95,6±0,47 96,9±0,42
Концентрація Na+ в плазмі крові, ммоль/л 202,0±3,20 210,4±1,45 
p<0,05
215,5±4,40 209,5±3,20
Концентрація Na+ в сечі, ммоль/л 0,38±0,022 0,40±0,058 2,22±0,212 0,35±0,030
p1<0,001
Фільтраційна фракція Na+, мкмоль/хв 261,3±17,97 316,7±31,58 164,0±9,65 305,1±38,97
p1<0,01
Екскреторна фракція Na+, мкмоль/хв 0,014±0,0004 0,015±0,0021 0,072±0,0076 0,002±7,4180
p1<0,001
Реабсорбція Na+, % 99,99±0,001 99,99±0,009 99,95±0,004 99,99±0,003
p1<0,001
Екскреція Na+, мкмоль/2 год 1,7±0,05 1,8±0,25 1,2±0,13 1,8±0,21
p1<0,001
Проксимальна реабсорбція Na+,  
ммоль/2 год
30,4±2,10 37,0±3,77 18,8±1,17 35,5±4,64
p1<0,01
Дистальна реабсорбція Na+, мкмоль/2 год 939,3±52,91 944,7±25,40 838,8±44,2 1059,9±62,07
p1<0,05
Кліренс Na+, мл/2 год 0,009±0,0003 0,008±0,0011 0,040±0,0047 0,008±0,0009
p1<0,001
Екскреція Na+/100 мкл КФ 0,14±0,010 0,13±0,023 1,16±0,134 0,12±0,008
p1<0,001
Проксимальна реабсорбція Na+,  
100 мкл КФ
19,6±0,32 20,4±0,11
р<0,05
20,5±0,36 20,3±0,24
Дистальна реабсорбція Na+/100 мкл КФ 0,61±0,011 0,55±0,058 0,94±0,109 0,65±0,092
p1<0,05
Концентрація білка в сечі, г/л 0,05±0,003 0,06±0,009 0,04±0,002 0,07±0,021
Екскреція білка/100 мкл КФ 0,018±0,0013 0,019±0,0032 0,022±0,0026 0,026±0,0074
Примітки: 1. p – достовірність відмінностей між групами щурів з водним режимом пиття.
2. р1 – достовірність відмінностей між групами щурів із сольовим режимом пиття. 
3. КФ – клубочковий фільтрат.
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Отже, важливими критеріями оцінки реналь-
ної дії КФП слід вважати зниження креатинінемії 
і підвищення проксимальної реабсорбції іонів 
натрію. З огляду на отримані результати, зміни 
функціонування нирок залежали від якості пиття 
щурів із сулемовою нефропатією і свідчили про 
зменшення реактивності механізмів пошкоджен­
ня нефроцитів більшою мірою при вживанні 
сольового розчину. Відомо, що гіпернатрієвий 
раціон покращує перебіг експериментальної 
сулемової нефропатії у тварин, хоч і супрово-
джується протеїнурією [2]. Виявлений сприятли­
вий вплив КФП на основні показники функціональ-
ного стану нирок – клубочкову фільтрацію та 
канальцеву реабсорбцію при сольовому режимі 
пиття щурів із сулемовою нефропатією розширює 
можливості для подальшого вивчення ефек тив-
ності терапії фетальними клітинами в не-
фрології.
ВИСНОВКИ. Зіставлення результатів через 
7 днів після введення КФП на початковій стадії 
розвитку гострої сулемової нефропатії в щурів 
демонструє переважні позитивні зміни функціо-
нального стану нирок при сольовому режимі 
пиття порівняно з водним. Незалежно від якості 
питної рідини зменшувалась концентрація креа-
ти ніну в плазмі крові та збільшувалась прокси­
мальна реабсорбція іонів натрію. Підвищення 
рівня натріємії у тварин, які вживали водопровідну 
воду, виключало регуляторний вплив КФП за цих 
умов пиття на процеси забезпечення натрієвої 
рівноваги в організмі. Збільшення швидкості 
клубочкової фільтрації, покращення канальце­
вого транспорту іонів натрію з переважним під-
вищенням реабсорбції в проксимальному відділі 
нефрону, зменшення втрати іонів натрію із сечею 
свідчать про суттєве значення сольового режи­
му пиття для додаткового сприятливого впливу 
КФП на гомеостатичні процеси нирок. 
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координационный центр трансплантации органов, тканей и клеток1, киев
буковинский государственный медицинский университет2, черновцы
функциональное СоСтояние почек поСле введения клеток 
фетальноЙ печени крыСам С водным и Солевым реЖимом питья 
при развитии оСтроЙ СулемовоЙ нефропатии
Резюме
в экспериментах на нелинейных белых крысах с острой сулемовой нефропатией установлено, что 
через 7 дней после внутрибрюшного введения клеток фетальной печени (кФп) крысам уменьшалась 
концентрация креатинина в плазме крови и увеличивалась проксимальная реабсорбция ионов натрия 
независимо от водного или солевого режима питья. повышение уровня натриемии у животных, употре-
блявших водопроводную воду, исключало регуляторное влияние кФп на процессы обеспечения натриево-
го баланса в этих условиях эксперимента. при употреблении 0,9 % раствора NaCl увеличивалась скорость 
клубочковой фильтрации, активировался канальцевый транспорт ионов натрия с преимущественным 
повышением реабсорбции в проксимальном отделе нефрона, уменьшалась потеря ионов натрия с мочой, 
что указывает на существенную роль солевого режима питья для дополнительного благоприятного 
воздействия кФп на почечные процессы у крыс с острой сулемовой нефропатией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фетальные клетки печени крыс, сулемовая нефропатия.
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Ukrainian Scientific reSearch inStitUte of tranSport Medicine, odeSa 
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Functional State oF KidneyS aFter injection oF Fetal liver cellS  
to the ratS with water and Salt drinKinG reGime under  
the conditionS oF acute Sublimate nephropathy
Summary
the experiments on non linear white rats with acute sublimate nephropathy showed that in 7 days after 
intraperitoneal injection of fetal liver cells (flc) of rats plasma creatinine concentration decreased and proximal 
reabsorption of sodium ions increased independently of water or salt drinking regime. the increase of natremia in 
rats that used tap water excluded regulatory influence of FLC on the processes of maintenance of sodium balance 
under the conditions of experiment. Usage of 0.9 % NaCl solution leads to increase of glomerular filtration rate, 
activation of tubular transport of sodium ions with predominant elevation of reabsorption in the proximal part of 
nephron, reduction of sodium ions loss with urination. that points to substantial role of salt drinking regimen in 
additional beneficial effects of FLC on renal processes in rats with acute sublimate nephropathy. 
KEY WORDS: fetal liver cells of rats, sublimate nephropathy.
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